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ESTUDIS SOBRE L'ACCIO DE LA INSULINA.
EFECTES DE LA INSULINA SOBRE LA
PRESSIO ARTERIAL I LA RESPIRACIO
per
J. PUCHE I ALVAREZ
En una serie experimental anterior (i) vaig tenir
ocasio de comprovar certes modificacions de la dinamica
circulatoria i del ritme i amplada dels moviments respi-
ratoris, en animals als quals havia injectat fortes dosis
d'insulina. L'opinio mes generalitzada entre els que
s'ocupen de l'estudi d'aquestes questions, es la que atri-
bueix aquests efectes a la hipoglucemia i tambe als me-
canismes funcionals que entren en joc per a restablir el
nivell normal de la glucosa sanguinia. No obstant aixd,
fa un cert temps que no considero molt adequada aques-
ta explicacio excessivament simplista i a la qual se solen
atribuir tambe tots els simptomes que constitueixen
1'anomenat sfndrome hipoglucemic. Els fets que es van
coneixent sobre el particular, justifiquen aquesta preven-
cio i em mouen, a mes, a insistir sobre aquest punt amb
algunes experiencies.
La dificultat que suposa l'aparicio de simptomes
convulsius despres d'administrar fortes dosis d'insulina,
per a l'estudi de les relations que haguessin pogut exis-
tir entre acluesta i els seus efectes circulatoris, em deci-
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diren a realitzar les meves observacions sobre animals
anestesiats, en els quals, suprimides o molt atenuades
les manifestations motrius, qualsevol variaci6 circulat6-
ria o respiratoria que es produfs, seria mes facil de valo-
rar en relaci6 amb els desplacaments del nivell glucemic.
TECNICA
Per a aquestes experiencies he emprat gossos anes-
tesiats amb cloralosa, anestesia que, entre altres avan-
tatges, to la de no alterar ostensiblement ]a glucemia
ni la circulaci6, assegurant, a mes, 1'exclus16 dels sfmp-
tomes convulsius en els animals, encara que se'ls injec-
tin fortes dosis d'insulina.
D'aquesta manera queden exclosos els sfmptomes
convulsius, sense que aixo suposi una alteraci6 aprecia-
ble en la minva del nivell glucemic, com tampoc de les
possibilitats de recuperaci6.
La glucemia fou investigada seguint el metode d'Ha-
gedorn-Jensen, amb la modificaci6 de Somogyi.
Emprem en aquest lot d'experiencies la mateixa
marca d'insulina (Leo), que fou injectada per via endo-
venosa en la proporci6 aproximada de io u. per Kg.
RESULTATS
A continuaci6 donem resumidament la marxa dels
experiments d'aquesta serie.
Experiment i
5-XII-31. Gos de io kg.
12.45 h. Anestesia
13 I.a presa sang jugular..........
23.45 2.a presa sang jugular..........
Pressi6 arte-
GlucPmia rial
mg. per 100 mm. Hg.
99
94
I20
120
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I'ressi6 arte-
Gluc^mia rial
mg. per 100 mm. Hg.
13.50
14.6
14.31
14.56
15.26
15.56
16.26
16.56
Ioo unitats d'insulina
nosa).
3.a presa sang
q.a presa sang
5.a presa sang
6.a presa sang
7.a presa sang
8.g presa sang
9.8 presa sang
IU.a presa sang
(via endove-
jugular .........
jugular . .........
jugular . .........
jugulan
`,__..........
-=__..........
j-,__..........
^^^^^ ^]ugolan
6z
86
4z
38
z9
4z
36
F,xperiment z
7-xII-31. Gos de 8 kg.
13 h. Anestesia
14 [.a presa sang jugular.......... IIq
14.50 5o unitats d'insuhua (via endove-
nosa) .
15.5 z.a presa sang jugular..........
15.25 ;.a presa sang jugular..........
15.55 4•a presa sang jugular..........
15.25 5.a presa sang jugular..........
16.55 6.a presa sang jugular..........
16.z5 7.a presa sang jugular..........
17 3.a presa sang jugular..........
18
84
5z
98
71
58
37
4z
eriluentI:x 3p
zz-III-3z. Gos de 7 kg.
II h. Anestesia
I2 I.a presa S3Ilg lUgUlar.......... II'.'.
Iz.zS
1 z.35
7g unitats cl'iusulina (via endove-
nosa).
Iz.SS z.a presa sang jugular.......... 78
Iz.3o
13
3.a presa sang jugular..........
4.a presa sang jugular.......... 66
14 30 ...............................
14.15 5.a presa sang jugular.......... 56
15.50 6.a presa sang jugular.......... 41
15.40 7.a presa sang jugular.......... 30
16.IO 8.a presa sang jugular.......... z7
17.40 9.a presa sang jugular........., z5
18.4o Io.a presa sang jugular.......... zo
135
130
130
Io5
95
IO5
I15
I2O
IIO
IIO
IOO
90
85
95
135
155
145
IIO
90
75
85
85
95
Ioo
Io5
I13
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adoptar altres caracterfstiques (fig. 2). En aquest pe-
rfode la glucemia baixa a valors mes baixos, pero tam-
be es veuen aquf elevacions considerables i de poca dura-
cio del nivell glucemic.
En un tercer perfode la pressio arterial puja, pero
assolint nomes excepcionalment els valors inicials. Du-
rant aquesta fase la glucemia arriba als seus valors mes
baixos, manifestant-se en aquest perfode amb tota evi-
dencia una clara dissociacio entre els efectes pressors i
1'efecte hipoglucemiant (figs. 4 i 5).
Per a comprovar aquests resultats realitzarem un
experiment control que consignem a continuacio:
Experiment control
4-IV-32. Gos de to kg. G lurkmia
Pressi6 arte-
rial
13 h. Anestesia mgs. per- 100--
mm . Hg.
13.30 i.a presa sang jugular........... 91 130
13.31 too unitats d'insulina inactivada
13.45
(via endovenosa).
2.a presa sang jugular........... 1 09 140
15 3.a presa sang jugular........... 100 130
16 4.a presa sang jugular........... 91 120
18 5 a presa sang jugular........... 91 Ito
La insulina utilitzada en aquest darrer experiment
fou inactivada seguint la tecnica de Burger. Els resul-
tats, com pot veure's, son, en el que afecta a la pressio
arterial, molt semblants als observats amb l'extracte in-
sular actiu (augment gradual i immediat de la pressio
arterial, seguit d'un efecte hipotensor que assoleix el seu
maxim a les quatre hores de la injeccio). La glucemia
puja un xic i torna despres al seu nivell inicial. En
aquest experiment s'han d'assenyalar algunes particulari-
tats en el que fa referencia als efectes produits per la insu-
lina inactivada; 1'efecte hipotensor fou aquf mes accentuat
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sobre la pressio diastolica, coincidint, a mes, amb una
accio bradicarditzant que no pogue observar-se en els
casos precedents. La respiracio presenta tambe una bra-
dipnea considerable (figs. 6 i 7).
COMENTARI
Ls evident que els extractes insulfnics, a mes de
llur influencia sobre el metabolisme dels glucids, actuen
sobre altres sistemes organics, produint en ells modifi-
cacions funcionals d'intensitat variable. Ara be, aquests
efectes son imputables a una accio primitiva i directa
de la insulina sobre els sistemes afectats o s'hauran
d'atribuir les modificacions observades a un efecte secun-
dari depenent de la hipoglucemia?
Edwards i Page (2) atribuiren els efectes hipotensors
consecutius a la injeccio d'insulina a la hipoglucemia
que, segons aquests autors, determinaria un defalliment
cardiac responsable de la hipotensio. Edwards i Page
observen, a mes, al costat del descens de la pressi6 san-
gufnia, taquicardia i disminuci6 rapida de la capacitat
motora del cor, sense que hi hagi en cap moment de
1'experiencia cap variacio primitiva de la resistencia pe-
riferica.
Redisch (3) i Sanchez Cuenca (4) observen, sota la in-
fluencia de la insulina, modificacions de la circulaci6 peri-
fcriea, que afecten principalment al sistema capil-lar.
Gley i Kisthinios (5) troben en els extractes de pan-
creas desinsulinitzats una accio hipotensora que atribuei-
xen a un principi contingut en aquells, de naturale-
sa qufmica desconeguda i distint del principi hipoglu-
cemiant.
Alessandri (6) confirma els resultats de Gley i Kis-
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thinios en ]'home i soste la no especificitat del principi
hipotensor contingut en els extractes de pancreas, ja
que tambe pot Millar-se del teixit cerebral i del teixit
hepatic.
Tornant una altra vegada a les nostres experiencies,
podem afirmar que In ha, en efecte, una divergencia ma-
nifesta entre 1'acci6 hipotensora i l'accio hipoglucemiant.
Es clar que a aixo podria argiiir-se que, havent-hi per
part dcls sistemes afectats una ampla autonomia funcio-
nal en el que fa refercncia als inecanismes de recuperacio,
no to res de particular aquella divergencia. A mes, la con-
traprova que suposa el reproduir el fenomen hipotensor
amb insulina inactivada, posa fora de dubte la realitat
qne hi ha urn principi hipotensor independent de ]'hipo-
glucemiant.
Pero tainpoc no hem (IC dcixar d'esmentar certes
accions secundaries a la hipogluccmia insulinica, que
poden exercir efectes apreciables sobre el sistema cardio-
vascular. Recordern, a proposit d'aixo, que Houssay,
Lewis i Molinelli (7) demostrarcn 1'existencia de descar-
regues adrenals consecutives a I'accio hipoglucemiant de
la insuliiia, la qual cosa harinonitza amb les observacions
d' Abe (t;) sobre la midriasi posthipogluccmica, i amb les
nostres propies. No obstant aixo, malgrat que en les
nostres observacions hem comprovat fenomens d'excita-
cih simpatica (mi(lriasi, taquicardia) coincidents en al-
guna ocasio amb puges passatgeres de la glucemia, es
tambc cert que la pressio arterial es modifica molt poc,
en aquestes circumstancies, persistint la marcada ten-
dencia a la hipotensio, sens dubte perque el principi hi-
potensor que acompanya la insulina actua mes inten-
sament que aquestes altres influcncies deponents de la
hipogluccmia.
En tot cas convindra tenir en compte la possibili-
12
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tat d'aquestes accions secundaries , per a poder explicar-
nos certes peculiaritats de 1'acci6 cardio - vascular o res-
piratoria de la insulina que poguessin estar vinculades
amb aquelles.
CONCLUSIONS
La insulina administrada en la proporc16 de io uni-
tats per quilogram (via endovenosa) exerccix sobre ]a
pressi6 arterial del gos, un Ileuger efecte hipertensor im-
mediat, seguit d'un descens de la press16 arterial que as-
soleix els seus valors mes baixos dues o tres hores des-
pres de la injecci6.
L'efecte hipotensor no depen, en absolut, de 1'acci6
hipoglucemiant de la insulina, si be pot cstar condicio-
nat per aquella en certa proporci6.
La respiraci6 tambe presenta modificacions imme-
diates i tardanes en l'amplitud i en la frequencia dels
seus moviments.
En el transcurs d'aquesta serie experimental hem
observat de vegades puges sobtades del nivell glucemic
de durada fugac, i intercalats entre valors mes baixos,
puges que poden atribuir-se a la intervenci6 dels meca-
nismes gluco-reguladors.
Laboratori de Fisiologia.
Facultat de Medicina. Valencia.
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